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1 JOHDANTO 
 
Tämän lisensiaatin tutkielman tavoitteena on luoda katsaus kantasoluihin ja 
niiden soveltamiseen hevosilla nivelrikon hoidossa. Kirjallisuuskatsauksessa 
perehdytään rustokudokseen, sen uusiutumismekanismeihin ja nivelrikkoon, 
sekä kantasoluihin niin laboratorio- kuin potilastasollakin. Kirjallisuuskatsauksen 
kantasolusiirrännäisiä käsittelevässä osassa on keskitytty nimenomaan 
kantasoluihin nivelrustovaurioiden hoidossa. Siihen ei ole otettu mukaan 
tutkimuksia, joissa on tutkittu luuydinaspiraatin vaikutuksia nivelrustovaurioiden 
paranemiseen tai tutkimuksia, joissa on tutkittu meniski- eli kierukkavammojen 
paranemista kantasolujen avulla. Työn oli alkujaan tarkoitus käsittää 
potilasseurantaosuus. Kantasoluilla ei nivelrikkoa sairastavia potilaita 
kuitenkaan tähän mennessä ole Helsingin Yliopistollisen eläinsairaalan 
hevossairaalassa hoidettu kuin yksi, joten tämä osio kutistui 
potilasselostukseksi. Lopussa on siis potilasselostus toistaiseksi ainoasta 
Helsingin Yliopistollisessa eläinsairaalassa kantasoluilla hoidetusta nivelrikkoa 
sairastavasta hevospotilaasta.  
 
Ihmisillä nivelrikko aiheuttaa suuria taloudellisia tappioita (Kotlarz ym. 2010) ja 
vaikuttaa sosiaaliseen kanssakäymiseen ja hyvinvointiin (Hirvonen ym. 2006). 
Hevosilla ontumat ovat yleisin syy niiden poisjäämiseen harjoitus- ja 
kilpailukäytöstä (Dyson ym. 2008). Nivelrikko on tärkein ontumisen aiheuttaja 
(Caron 2003). Ihmisten ja hevosten nivelrikot muistuttavat toisiaan. Onkin 
esitetty toiveita, että tulevaisuudessa hevosten nivelhoitojen kehittyessä niistä 
saataisiin apua myös ihmisille hevosen toimiessa mallieläimenä. (Frisbie ym. 
2002.)  
 
Rustokudoksen uusiutuminen on hyvin rajallista ja sen vuoksi nivelrustoihin 
kohdistuvat vammat ja vauriot ovat vaikeita hoitaa. Myös rustovaurioiden 
diagnosoiminen alkuvaiheessa on haastavaa. Nivelrustovauriot eivät 
käytännössä parane, vaan aikaa myöten kehittyy nivelrikko. Tämän vuoksi 
rustovaurioiden hoidossa on herännyt kiinnostus kantasoluja ja niiden 
potentiaalisia korjausvaikutuksia kohtaan.  
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Kantasolujen tärkein ominaisuus on niiden laaja erilaistumispotentiaali, joka 
säilyy useista solunjakautumisista huolimatta. Näihin ominaisuuksiin perustuvat 
haaveet ja toiveet uudiskudoksista ja jopa -elimistä. Kantasolut eivät herätä 
immuunipuolustusta ja hylkimisreaktiota, mikä edelleen lisää odotuksia niitä 
kohtaan. (Taylor ym. 2007; Spencer ym. 2011.) Tuki- ja liikuntaelimistön ohella 
kantasoluja tutkitaan ihmisellä esimerkiksi sydäninfarktin, sokeritaudin 
(diabetes mellituksen), verkkokalvon rappeuman ja Parkinsonin taudin 
hoidossa. Ihmisillä leukemian hoidossa on jo yleisesti käytössä luuytimen 
kantasolusiirto. Hevosilla kantasoluja käytetään yleisesti jännevammojen 
hoidossa. (Taylor ym. 2007.)  
 
 
2 RUSTO 
 
2.1 Mitä rusto on? 
 
Terve nivelrusto on väriltään vaaleaa ja pinnaltaan tasaista (Todhunter 1996; 
Aigner ym. 1997). Rusto koostuu rustosoluista ja niiden tuottamasta 
soluväliaineesta (Todhunter 1996). Rustosoluja on vain pari prosenttia aikuisen 
hevosen ruston tilavuudesta (Caron 2003). Soluväliaineen koostumuksen 
perusteella voidaan erotella kolme rustotyyppiä, jotka ovat hyaliinirusto, 
elastinen rusto ja fibroottinen rusto (Ross ym. 2003). Soluväliaine koostuu 
kollageenista, proteoglykaaneista ja muista proteiineista (Todhunter 1996). 
Proteoglykaanit koostuvat glykosaminoglykaaneista (Caron 2003). 
Proteoglykaaneista tärkeimpiä ovat hyaluronihappo, kondroitiinisulfaatti ja 
keratiinisulfaatti (Ross ym. 2003). Nivelpintoja peittävä rusto on hyaliinirustoa 
(Todhunter 1996), joka koostuu kerroksista (Todhunter 1996; Caron 2003). 
Hyaliinirustosta on vettä jopa 80 % painosta. Kollageenin osuus vaihtelee 35-50 
% lähteestä riippuen. Hyaliiniruston kollageeni on pääosin tyypin II kollageenia, 
jota rustosolut tuottavat. Aikuisen yksilön rustossa ei ole verisuonia, ja 
rustosolut saavatkin tarvitsemansa aineet, kuten ravinteet ja hapen, diffuusiolla 
nivelnesteen ja soluväliaineen kautta. (Todhunter 1996; Caron 2003.) Rustossa 
ei ole hermotusta, eikä siis myöskään kiputuntoa (Caron 2003).  
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2.2 Ruston kehitys ja uusiutuminen 
 
Rustosolut muodostuvat mesenkymaalisista kantasoluista. Tätä kehitystä 
säätelee sekä autokriinisiä että parakriinisiä tekijöitä. (Ross ym. 2003.) Ruston 
kehityksen eri vaiheita ohjaavat eri geenit (Kramer ym. 2005). Ruston 
uusiutumiskyky on heikko johtuen verisuonten puutteesta, rustosolujen 
liikkumiskyvyttömyydestä sekä rustosolujen hyvin rajallisesta 
jakautumiskyvystä. Perikondriumin eli rustokalvon kantasoluista voi muodostua 
jonkin verran uusia rustosoluja, mikäli vaurio ulottuu myös rustokalvoon. 
Rustokalvoa ei kuitenkaan ole nivelpinnoilla. (Ross ym. 2003.) Vaurioitunut 
rusto korvautuu pääosin tiiviillä sidekudoksella tai sidekudospitoisella rustolla 
(Hanie ym. 1992).  
 
 
3 KROONINEN NIVELRIKKO  
 
3.1 Nivelrikon etiologia 
 
Nivelrikolla tarkoitetaan nivelruston vaurioita, jotka eivät ole infektiivisen 
tulehduksen aiheuttamia. Nivelrikon seurauksena nivelrusto vaurioituu ja 
nivelen ympärille kehittyy uudisluuta. (Caron 2003.) Myös nivelkapselissa 
tapahtuu muutoksia (Pool 1996). Nivelrikko kehittyy monen tekijän 
yhteisvaikutuksesta (Caron 2003), eikä sen etiologia ole vielä täysin selvillä 
(Pool 1996). Osallisena sen kehittymiseen on ilmeisesti, sekä kemiallisia että 
mekaanisia tekijöitä (Pool 1996; Caron 2003). Ainakin nivelten kehityshäiriöillä, 
niveliin kohdistuvilla vammoilla ja nivelruston alla olevan luun muutoksilla 
näyttäisi tämän hetkisen tiedon perusteella olevan vaikutusta nivelrikon 
kehittymiseen (Caron 2003). Nivelen löysyys altistaa nivelrikon kehittymiselle 
(Hashimoto ym. 1998). On myös esitetty, että niveleen kohdistuva rasitus 
aiheuttaa solukuolemia ja tätä kautta kehittyy aikaa myöten nivelrikko (Pool 
1996; Kim ym. 2003). 
 
Nivelruston väri muuttuu nivelrikon vaikutuksesta kellertäväksi (Pool 1996; 
Aigner ym. 1997; Kim ym. 2003) tai harmahtavaksi (Hanie ym. 1992) ja 
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kiillottomaksi (Pool 1996; Kim ym. 2003). Nivelrikon vaurioittaman ruston pinta 
on epätasainen ja siinä on havaittavissa halkeamia ja kulumia (Pool 1996; 
Aigner ym. 1997; Hashimoto ym. 1998; Kim ym. 2003). Muutokset johtuvat 
soluväliaineen proteoglykaanien vähentymisestä (Hashimoto ym. 1998), sekä 
kollageenisäikeiden pilkkoutumisesta (Pool 1996). Rustovaurion edetessä 
proteoglykaanien kato pahenee (Hashimoto ym. 1998). Vertailemalla 
nivelrikkoa sairastavien ja terveiden hevosten nivelnesteen 
glykosaminoglykaanipitoisuuksia on todettu pitoisuuden olevan nivelrikon 
vaurioittamien nivelten nivelnesteessä korkeampi. Tämän uskotaan liittyvän 
ruston proteoglykaanien kadon etenemiseen. (Alwan ym. 1991.) 
Proteoglykaanien kato nivelrustosta on histologisesti havaittavissa aiemmin 
kuin makroskooppiset rappeumamuutokset (Weaver ym. 2006). Nivelnesteen 
hyaluronihappopitoisuudet taas ovat matalampia verrattaessa terveisiin niveliin 
(Caron 2003), jolloin nivelnesteen viskositeetti vähenee (Todhunter 1996). 
Nivelrikkoa sairastavien hevosten nivelnesteessä on havaittu vasta-aineita 
tyypin II kollageenia kohtaan (Osborne ym. 1995).  
 
Nivelrikko aiheuttaa muutoksia myös niveltä ympäröivään nivelkalvoon ja 
nivelkapseliin (Hashimoto ym. 1998). Nivelkalvo muuttuu hyperplastiseksi 
(Hanie ym. 1992; Hashimoto ym. 1998) ja verentungoksen seurauksena 
ödemaattiseksi (Pool 1996). Nivelkalvossa on myös tulehdussoluja (Pool 1996; 
Hashimoto ym. 1998). Muuttunut nivelkalvo peittää alleen osan nivelruston 
pinnasta (Hashimoto ym. 1998). Nivelrikon edetessä myös nivelkapseliin kertyy 
sidekudosta (Caron 2003) ja se paksuuntuu (Hanie ym. 1992). Pitkälle 
edenneen nivelrikon seurauksena nivelkapselin solut voivat muuttua myös 
metaplastisiksi ja muodostaa nivelkapselin kondroomia ja osteokondroomia 
(Pool 1996).  
 
Osa vaurioituneen nivelruston soluista alkaa jakaantua kiivaasti ja osa kuolla 
(Pool 1996; Hashimoto ym. 1998). Vaurioalueilla rustosoluja on tervettä rustoa 
runsaammin (Kim ym. 2003). Apoptoosi eli ohjelmoitu solukuolema siis myös 
liittyy nivelrikon etenemiseen (Hashimoto ym. 1998), mutta tarkkaa syytä sille ei 
tällä hetkellä tiedetä (Kim ym. 2003). Mitä pahemmaksi nivelrikko etenee, sitä 
enemmän nivelrustossa on apoptoottisia soluja (Hashimoto ym. 1998; Kim ym. 
 5 
 
2003). Apoptoottisten solujen osuus nivelruston soluista onkin nivelrikkoa 
sairastavilla hevosilla huomattavasti suurempi kuin terveillä (Kim ym. 2003). 
Eniten apoptoottisia soluja on nivelruston pintaosissa, erityisesti muuttuneen 
nivelkalvon alleen peittämillä nivelrustopinnoilla (Hashimoto ym. 1998). Alueilla, 
joilta nivelruston pinta on kuoriutunut pois, apoptoottisia soluja on myös 
syvemmällä nivelrustossa (Kim ym. 2003). Apoptoottisia soluja on myös 
nivelkalvossa (Hashimoto ym. 1998).  
 
Rustovaurion seurauksena nivelnesteeseen vapautuu ruston hajoamistuotteita, 
jotka todennäköisesti saavat aikaan sytokiinien erittymisen (Goldring & Goldring 
2004). Sytokiinien lähteinä toimivat rustosolut itse sekä nivelkalvon solut ja 
paikalle saapuvat tulehdussolut (Caron 2003). Sytokiinien kohdesoluina ovat 
lähisolut tai aineen erittänyt solu itse (Goldring & Goldring 2004). Nivelkalvon 
solut syntetisoivat myös eikosanoideja ja proteinaaseja, jotka vaikuttavat 
rustovaurion kehitykseen (Caron 2003). Sekä eri sytokiinien runsaus että 
yksittäisten sytokiinien määrät vaihtelevat solujen aktiivisuuden mukaan 
(Goldring & Goldring 2004). Stadler ym. (1991) sekä Palmer ym. (1993) 
totesivat tiettyjen sytokiinien, kuten IL-1 (interleukiini-1) ja TNF-? (tumor 
necrosis factor –?), ja lipopolysakkaridien saavat aikaan NO (typpimonoksidi) –
pitoisuuden nousun laboratoriossa tehdyissä rustosoluviljelmäkokeissa. IL-1 
laukaisee rustosoluissa NO –tuotannon (Blanco & Lotz 1995). Tutkitut 
rustosolut olivat peräisin kanista (Stadler ym. 1991) ja ihmisestä (Palmer ym. 
1993; Aigner ym. 1997). Blancon & Lotzin (1995) rustosolulähdettä ei kerrota. 
Nivelrikosta kärsivien hevosten rustossa TNF-? – ja IL-1 –pitoisuudet ovat 
korkeampia kuin terveillä hevosilla (Kamm ym. 2010). TNF-? –pitoisuuden 
nousu nivelnesteessä on hevosilla todennettu myös nivelrikkoa keinotekoisesti 
mallinnettaessa (Frisbie ym. 2009). Korkeat NO –pitoisuudet vähentävät 
rustosolujen kykyä syntetisoida soluväliaineen proteoglykaaneita, jolloin ruston 
proteoglykaanipitoisuus laskee (Stadler ym. 1991). Alueilla, joilla on runsaasti 
apoptoottisia soluja, on korkeat NO –pitoisuudet (Hashimoto ym. 1998; Kim ym. 
2003). Solukuolemat lisäävät IL-1:n eritystä (Goldring & Goldring 2004). NO 
saa aikaan eikosanoideihin kuuluvan PGE2:n (prostaglandiini-E2) tuotannon 
(Stadler ym. 1991; Blanco & Lotz 1995). PGE2 –pitoisuuden nousu on todettu 
hevosilla myös keinotekoisissa nivelrikkomalleissa (Frisbie ym. 2009). PGE2 
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vähentää rustosolujen jakautumista. Ainakin osa NO:n vaikutuksesta tulee siis 
PGE2:n kautta. PGE2 –pitoisuus ei vaikuta NO –pitoisuuteen. (Blanco & Lotz 
1995.) PGE2 toisaalta myös hillitsee IL-1:n rustoa hajottavaa vaikutusta ja 
kiihdyttää tyypin II kollageenin synteesiä (Goldring & Goldring 2004).  
 
Nivelrikon vaurioittamassa rustossa onkin voimakasta tyypin II kollageenin 
lähetti-RNA –synteesiä toisin kuin terveessä rustossa (Aigner ym. 1997). 
Rustosolut yrittävät korjata soluväliaineen vaurioita kiihdyttäen sen tuotantoa 
(Pool 1996; Aigner ym. 1997). Nämä solut ovat kuitenkin liikkumiskyvyttömiä 
soluväliaineen ympäröiminä, eivätkä ne pääse rustovauriopaikalle (Pool 1996). 
Pienet rustovauriot voivat kuitenkin korjaantua näin hyaliinirustolla (Ross ym. 
2003). Nivelrikon vaurioittamassa rustossa on havaittavissa myös tyypin III 
kollageenin lähetti-RNA –synteesiä, mitä ei myöskään havaita terveessä 
nivelrustossa (Aigner ym. 1997).  
 
IL-1 tuhoaa nivelrustoa lisäksi aktivoimalla metalloproteinaaseja, jotka 
kiihdyttävät ruston proteoglykaanien katoa (Caron 2003). Metalloproteinaasien 
pitoisuudet, kuten siis myös IL-1 – ja TNF-? –pitoisuudet, ovat korkeampia 
nivelrikkoa sairastavien hevosten rustoissa kuin terveissä nivelrustoissa (Kamm 
ym. 2010). TNF-? –pitoisuuksien kohoaminen on todettu hevosilla myös 
keinotekoisen rustovaurion seurauksena nivelrikkoa tutkittaessa (Frisbie ym. 
2009). TNF-? –pitoisuudet kohoavat hevosilla nivelrikon vakavuuden edetessä 
(Kamm ym. 2010). TNF-? on vaikutuksiltaan hyvin paljon IL-1:n kaltainen, ja ne 
molemmat osallistuvat nivelrikon kehittymiseen (Goldring & Goldring 2004).  
 
Vaurioitunut rustokudos korvautuu pääosin tiiviillä sidekudoksella (Hanie ym. 
1992; Cui ym. 2009), jossa on vain heikkoja merkkejä tyypin II kollageenin ja 
proteoglykaanien synteesistä (Cui ym. 2009). Tämä muodostunut uudiskudos 
eroaa biomekaanisilta ominaisuuksiltaan alkuperäisestä nivelrustosta (Cui ym. 
2009). Rustovaurion seurauksena sen alla olevan luun kuormitus muuttuu ja 
aikaa myöten kehittyy nivelrikko (Pool 1996). Ruston alainen luu paksuuntuu ja 
tiivistyy nivelrikon seurauksena (Pool 1996; Caron 2003). Nivelruston reunoille 
muodostuu osteofyyttejä eli uudisluuta (Pool 1996). PGE2 osallistuu 
osteofyyttien muodostukseen aktivoimalla osteoblasteja (Caron 2003).  
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3.2 Konservatiivinen hoito 
 
Nivelrikon hoidon tavoitteena on vähentää kipua ja hillitä tulehdusreaktiota 
nivelessä ja nivelkalvossa. Tulehdusreaktion hellittäessä myös nivelruston kato 
vähenee (Williams 2007). Tähän tavoitteeseen pyritään akuutissa vaiheessa 
levon, sekä sitä seuraavan fysioterapian ja kontrolloidun liikunnan, 
kipulääkityksen, sekä tulehdusta hillitsevien ja nivelrustoa tukevien lääkkeiden 
ja ravintolisien avulla.  
 
3.2.1 Tulehduskipulääkkeet 
 
Tulehduskipulääkkeet estävät syklo-oksygenaasientsyymien toimintaa, jolloin 
PG (prostaglandiini) –synteesi estyy. Tämä hillitsee tulehdusreaktiota ja 
lievittää kipua. Eri tulehduskipulääkkeet eroavat vaikutusmekanismeiltaan ja 
näin tehoiltaan. Nivelrikon aiheuttaman kivunhoitoon käytettyjä 
tulehduskipulääkkeitä ovat fenyylibutatsoni, fluniksiini, ketoprofeeni, 
naprokseeni ja karprofeeni. (Goodrich & Nixon 2006.) Suomessa ortopedisen 
kivunhoitoon käytetään pääosin meloksikaamia ja fluniksiinia.   
 
3.2.2 Nivelensisäisesti injisoitavat kortikosteroidit 
 
Nivelensisäisesti injisoitavia kortikosteroideja ovat metyyliprednisoloniasetaatti, 
beetametasoni ja triamsinoli. Kortikosteroidit hillitsevät tehokkaasti 
tulehdusreaktioita estämällä PG –synteesiä tulehduskaskadin alkuvaiheessa, 
jolloin myös muiden tulehduksen välittäjäaineiden eritys vähenee. Niillä on 
kuitenkin myös nivelrustolle haitallisia vaikutuksia, kuten esimerkiksi 
rustosolujen tuhoutuminen. Nämä vaikutukset ovat annosriippuvaisia, joten 
pitämällä annokset matalina ja kuurit lyhyinä niiltä voidaan suurimmaksi osaksi 
välttyä. Beetametasonilla ja triamsinolilla nämä haitalliset vaikutukset ovat 
tämän hetkisen tiedon mukaan harvinaisempia kuin 
metyyliprednisoloniasetaatilla. (Goodrich & Nixon 2006.) 
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3.2.3 Hyaluronihappo  
 
Hyaluronihappo vastaa nivelnesteen viskositeetistä (Todhunter 1996; Goodrich 
& Nixon 2006). Niveleen annosteltaessa hyaluronihappoa käytetään usein 
yhdessä kortikosteroidien kanssa, mikä vaikeuttaa sen vaikutusten arviointia 
(Williams 2007). Niveleen annosteltu hyaluronihappo parantaa siis nivelnesteen 
viskositeettiä (Goodrich & Nixon 2006). Se myös hillitsee tulehdusreaktiota, 
mutta tarkka vaikutusmekanismi ei ole selvillä (Goodrich & Nixon 2006; 
Williams 2007). Hyaluronihappon kipua lievittävä vaikutus tulee nivelnesteen 
viskositeetin nousun lisäksi sen suorasta vaikutuksesta nivelkalvon 
hermopäätteisiin (Williams 2007). Hyaluronihapolla on myös rustosoluja 
suojaava vaikutus (Goodrich & Nixon 2006). Hyaluronihappo estää IL-1:n 
nivelrustoa tuhoavaa vaikutusta laskemalla nivelnesteen 
prostaglandiinipitoisuutta (Frean ym. 2000). Se myös lisää ainakin in vitro 
rustosolujen erittämän soluväliaineen proteoglykaanipitoisuutta (Frean ym. 
1999). Hyaluronihapon molekyylipainon vaikutuksesta sen tehoon ei ole 
yksiselitteistä näyttöä (Goodrich & Nixon 2006; Richardson & Loinaz 2006; 
Williams 2007). Suoneen annosteltuna hyaluronihappo vaikuttaa lähinnä 
nivelkalvon soluihin (Goodrich & Nixon 2006).  
 
Kaneilla tehdyssä tutkimuksessa on todettu hyaluronihapon tehostavan 
merkittävästi rustovaurion parantumista ja myös estävän varsinaisen vaurion 
läheisillä alueilla ruston rappeumamuutoksia. Tutkimuksessa hyaluronihappoa 
annosteltiin nivelsisäisesti useita kertoja viikossa. (Strauss ym. 2009.) Näin 
intensiivinen hoito ei käytännön hevospraktiikassa useinkaan olisi mahdollista.  
 
3.2.4 Glukosamiini ja kondroitiinisulfaatti 
 
Suun kautta annettavista ravintolisistä käytössä ovat glukosamiini ja 
kondroitiinisulfaatti, joilla on esitetty olevan myös synergistä vaikutusta 
(Goodrich & Nixon 2006). Näiden tehosta, tehottomuudesta tai turvallisuudesta 
ei kuitenkaan ole varmaa näyttöä (Goodrich & Nixon 2006; Richardson & 
Loinaz 2007). Monet näytöt tehokkuudesta perustuvat in vitro tehtyihin 
kokeisiin, eikä tuloksia useinkaan voida suoraan soveltaa käytäntöön 
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(Richardson & Loinaz 2007). Suun kautta annetun glukosamiinin ei hevosilla 
tehdyssä tutkimuksessa todettu nostavan nivelnesteen glukosamiinipitoisuutta 
tasolle, jolla olisi mitään vaikutusta rustosoluihin. Ravintolisänä annetun 
glukosamiinin myönteiset vaikutukset niveliin tulevatkin mahdollisesti sen 
vaikutuksesta nivelen ulkopuolisiin pehmytkudoksiin. (Laverty ym. 2005.) 
Samanaikainen kipulääkkeiden käyttö vaikeuttaa tulosten arviointia, sekä 
saattaa vääristää tuloksia (Richardson & Loinaz 2007). Lisätutkimuksia siis 
tarvitaan ravintolisien vaikutuksista (Goodrich & Nixon 2006; Richardson & 
Loinaz 2007).  
 
3.2.5 Polysulfatoitu glykosaminoglykaani (PSGAG)  
 
PSGAG on patentoitu kauppanimelle Adequan?. Valmiste on ollut jo pitkään 
markkinoilla, mutta sen tarkkaa vaikutusmekanismia ei ole vieläkään saatu 
selville. Sillä on kuitenkin osoitettu tulehdusta hillitsevä vaikutus. (Richardson & 
Loinaz 2007.) Nivelen sisäisesti annosteltuna PSGAG:n on todettu hillitsevän 
kemiallista niveltulehdusta. PSGAG:n vaikutuksesta nivelrustossa oli 
vähemmän kuolleita rustosoluja ja nivelruston glykosaminoglykaanipitoisuus oli 
korkeampi kuin kontrollinivelissä. (Yovich ym. 1987.) In vitro PSGAG:n on 
todettu vähentävän nivelkalvon solujen PGE2:n eritystä (Frean & Lees 2000) ja 
lisäävän rustosolujen tuottaman soluväliaineen glykosaminoglykaanipitoisuutta 
(Glade 1990). Lihakseen annosteltuna lääkkeen tehoa ei ole tieteellisesti 
todistettu (Goodrich & Nixon 2006; Richardson & Loinaz 2007). Eräässä 
tutkimuksessa lihaksen sisäisellä annostelulla ei ollut mitään vaikutuksia 
hevosen nivelrikon etenemiseen (Trotter ym. 1989).  
 
3.2.6 Interleukiini-1-reseptoriantagonistiproteiini eli IRAP 
 
Interleukiini-1-reseptoriantagonistiproteiinihoidossa pyritään nostamaan 
kyseisen proteiinin pitoisuutta nivelrikon vaurioittaman nivelen nivelnesteessä 
(Frisbie ym. 2002; Frisbie ym. 2007). Eräässä hevosilla tehdyssä 
tutkimuksessa kyseistä proteiinia koodaavan geenin ilmentymistä muokattiin 
adenovirusvektorin välityksellä nivelrikon vaurioittamissa nivelissä (Frisbie ym. 
2002). Keräämällä kokoverta kromisulfaatilla päällystettyjä lasihelmiä 
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sisältävään verinäyteputkeen ja käsittelemällä näin saatua verinäytettä 
saadaan useiden anti-inflammatoristen proteiinien pitoisuus näytteestä 
saatavassa seerumissa kohoamaan (Meijer ym. 2003). Koirilla tehdyssä 
tutkimuksessa nivelen sisäisesti annostellun IRAP –proteiinin on todettu 
vähentävän osteofyyttien muodostumista ja nivelruston katoa (Caron ym. 
1996). Kahdessa pienellä hevosmäärällä tehdyssä tutkimuksessa IRAP –
hoidolla on saavutettu lupaavia tuloksia (Frisbie ym. 2002; Frisbie ym. 2007). 
Hevosten ontumisen todettiin vähenevän ja nivelkalvon tulehdusreaktion 
lievittyvän tällä hoidolla. IRAP –pitoisuuden kohoaminen in vitro tehdyissä 
kokeissa laskee soluviljelmän PGE2 –pitoisuutta. (Frisbie ym. 2002.) Post 
mortem makroskooppisesti havaittavat nivelrikkomuutokset olivat IRAP –hoidon 
saaneissa nivelissä kontrolliniveliä lievempiä (Frisbie ym. 2002; Frisbie ym. 
2007). Nivelruston proteoglykaanien pitoisuus oli korkeampi hoidetuissa 
nivelissä verrattaessa kontrolliniveliin (Frisbie ym. 2002). IRAP –hoito sai 
aikaan interleukiini-1-reseptoriantagonistiproteiinin pitoisuuden nousun myös 
hevosen muissa, siis hoitamattomissa, nivelissä (Frisbie ym. 2007). 
 
3.2.7 Verihiutaleplasma (platelet rich plasma eli PRP) 
 
Hoidon tavoitteena on viedä niveleen potilaan omassa veressä esiintyviä 
kasvutekijöitä, joilla uskotaan olevan rustokudosta tukeva vaikutus (Kon ym. 
2010). Hevosen verihiutaleita vapautuvia kasvutekijöitä ovat esimerkiksi TGF-
?1 (transforming growth factor -?1) ja IGF-1 (insulin-like growth factor -1) 
(Textor ym. 2011). Molempien on todettu in vitro tehostavan hevosen 
kantasolujen erilaistumista rustoksi ja lisäävän ruston soluväliaineen synteesiä 
(Worster ym. 2001). Yksinkertaistettuna hoidossa potilaalta kerätään verta 
natriumsitraattia sisältävään verinäyteputkeen ja verestä erotetaan 
verihiutaleet, jotka sitten injisoidaan hoidettavaan niveleen. Ennen siirtoa 
verihiutaleet aktivoidaan lisäämällä kalsiumkloridia, joka käynnistää 
kasvutekijöitä verihiutaleista vapauttavan kaskadireaktion. (Kon ym. 2010.) 
Hevosen veren käsittelyyn on käytössä kaksi erilaista sentrifugointikäsittelyä, 
joiden avulla verihiutalepitoisuus saadaan nostettua 4-10 kertaiseksi 
lähtötilanteeseen verrattuna (Textor ym. 2011). Ihmisillä tehdyssä 
tutkimuksessa vaikeasta polven nivelrikosta kärsiville potilaille PRP –injektio 
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toistettiin kolmesti kolmen viikon välein. Näistä potilaista vuoden seuranta-ajan 
jälkeen lähes 80 % koki saaneensa hoidosta apua oireiden lievittymisen myötä. 
(Kon ym. 2010.)  
 
 
4 KANTASOLUT 
 
4.1 Kantasolujen eristäminen 
 
Hevoselta voidaan eristää kantasoluja rasvakudoksesta (Vidal ym. 2007; 
Colleoni ym. 2009), luuytimestä (Frontier ym. 1998; Worster ym. 2000; Worster 
ym. 2001; Smith ym. 2003; Hegewald ym. 2004; Vidal ym. 2006; Arnhold ym. 
2007; Wilke ym. 2007; Giovannini ym. 2008; Kisiday ym. 2008; Colleoni ym. 
2009; Lettry ym. 2010) ja verestä (Koerner ym. 2006; Koch ym. 2007; Schuh 
ym. 2009), sekä alkioista (Saito ym. 2002). Kantasolut ovat tyypillisesti 
muodoltaan sukkulaisia (Koch ym. 2007). Niiden tunnistamisessa ja 
tyypittämisessä käytetään apuna geenien ilmentymistä lähetti-RNA:ta 
tutkimalla, immunohistokemiallisia värjäyksiä, sekä tutkitaan niiden kykyä 
erilaistua eri kudosten suuntaan kasvatusolosuhteita muuttamalla. 
Immunohistokemian tyypitys perustuu erilaisten laji- ja solukohtaisten solun 
pinnan rakenneproteiinien tunnistamiseen. (De Schauwer ym. 2011.) 
Komplikaatioita, jotka liittyvät kudosten keräämiseen kantasolujen eristämistä 
varten, ovat paikalliset mustelmat ja verenvuodot, sekä tulehdukset (Frontier 
ym. 1998).  
 
Rasvakudoksen kantasolujen lähteenä tekee houkuttelevaksi sen suhteellisen 
helppo ja turvallinen saatavuus sekä runsaus (Cui ym. 2009). Rasvakudos 
kantasolujen lähteenä voidaan kuitenkin kokea kosmeettisesti vähemmän 
hyväksyttäväksi esimerkiksi luuytimeen verrattuna (Vidal ym. 2007). Hevoselta 
kantasoluja eristettäessä rasvakudosta otetaan lautasilta, gluteus –lihasten 
päältä (Vidal ym. 2007; Colleoni ym. 2009) tai hännän tyvestä (Kisiday ym. 
2008). Hevosella rasvakudoksesta saadaan kollagenaasikäsittelyn jälkeen 
enemmän kantasoluja suhteessa tilavuuteen kuin luuytimestä (Vidal ym. 2007; 
Colleoni ym. 2009). Hevosen rasvakudosperäisten kantasolujen 
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jakautumisnopeus säilyi vakiona ensimmäisten kymmenen solunjakautumisen 
aikana in vitro (Vidal ym. 2007). Mambelli ym. (2009) totesivat rasvakudoksesta 
eristettyjen kantasolujen jakautumisnopeuden heikkenevän pakastuksen 
jälkeen nopeammin kuin ilman pakastusta. Rasvakudoksen luovuttajan korkea 
ikä saattaa mahdollisesti laskea rasvakudoksesta eristettävien kantasolujen 
määrää. Ero ei kuitenkaan ollut merkittävä, ja tutkimuksessa todettiinkin asian 
vaativa lisäselvityksiä. (Colleoni ym. 2009.) 
 
Luuydinaspiraatti kantasolujen eristämistä varten voidaan ottaa rintalastasta 
(Frontier ym. 1998; Worster ym. 2000; Worster ym. 2001; Smith ym. 2003; 
Vidal ym. 2006; Arnhold ym. 2007; Wilke ym. 2007; Giovannini ym. 2008; Lettry 
ym. 2010). Tällöin riskinä on perikardiumin punktio, jolloin muodostuu 
pneumoperikardium ilman päästessä sydänpussiin (Durando ym. 2006). 
Luuydintä voidaan ottaa myös suoliluun harjanteesta (Worster ym. 2000; 
Worster ym. 2001; Kisiday ym. 2008) sekä tibiasta eli koipiluusta (Hegewald 
ym. 2004) ja humeruksesta eli olkaluusta (Worster ym. 2000; Worster ym. 
2001). Luuydin voidaan kerätä in vitro –tutkimuksia varten myös teurastuksen 
yhteydessä välittömästi verenlaskun jälkeen (Koerner ym. 2006; Giovannini ym. 
2008). Luuytimestä kantasoluja saadaan eristettyä kaikista 
luuydinaspiraattinäytteistä (Koerner ym. 2006). Luuydin aspiraattinäytteestä 
kantasoluja voidaan eristää kolmella toisistaan eroavalla menetelmällä. 
Menetelmien välillä on eroja eristettyjen kantasolujen määrissä, mutta eri 
menetelmät eivät vaikuta eristettyjen kantasolujen erilaistumisominaisuuksiin. 
(Bourrzac ym. 2010.) Varsojen ja nuorten hevosten luuydinperäisten 
kantasolujen jakautumisnopeudessa ei todettu eroja (Vidal ym. 2006). Hevosen 
ikä ei vaikuta luuydinperäisten kantasolujen lisääntymis- (Arnhold ym. 2007; 
Stewart ym. 2007) tai erilaistumiskykyyn (Stewart ym. 2007). Kuuden 
kuukauden pakastamisen ei todettu vaikuttavan luuydinperäisten kantasolujen 
kasvuominaisuuksiin tai erilaistumiskykyyn (Arnhold ym. 2007).  
 
Varsomisen yhteydessä voidaan kerätä napanuoran verta, ja eristää siitä veren 
kantasoluja (Koch ym. 2007; Schuh ym. 2009). Myös aikuisen hevosen verestä 
voidaan eristää kantasolujen tyyppisiä soluja (Koerner ym. 2006; Martinello ym. 
2010). Tutkimuksissa kantasoluja on saatu kuitenkin eristettyä vain osasta 
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verinäytteitä (Koerner ym. 2006; Koch ym. 2007; Giovannini ym. 2008; 
Martinello ym. 2010). Schuh ym. (2009) eivät saaneet eristettyä kantasoluja tai 
eristetyt kantasolut eivät kyenneet jakaantumaan soluviljelmissä noin  
kahdessakymmenessä prosentissa (20 %) napanuoraverinäytteitä. Koch ym. 
(2007) tutkimuksessa luku oli suurempi, hieman yli neljäkymmentä prosenttia 
(40 %). Osa napanuoraverinäytteistä todettiin näissä tutkimuksissa 
kontaminoituneiksi joko bakteereilla (Schuh ym. 2009) tai sienillä (Koch ym. 
2007). Tamman iän ei ole todettu vaikuttavan napanuoran verestä eristettyjen 
kantasolujen määrään (Schuh ym. 2009). Aikuisen hevosen verestä 
kantasoluja saatiin eristettyä vain hieman yli kolmanneksesta näytteitä (Koerner 
ym. 2006). Toisessa tutkimuksessa luku oli noin kymmenen prosenttia parempi 
(Martinello ym. 2010). Napanuoran verestä eristetyt kantasolut ilmentävät 
geenimerkkejä, joiden perusteella niitä voidaan pitää monikykyisinä 
(pluripotent). Ne siis kykenevät erilaistumaan kaikista kolmesta alkion 
solukerroksesta peräisin oleviksi elimistön kudoksiksi. Näiltä ominaisuuksiltaan 
ne muistuttavat alkion kantasoluja. (Hoynowsky ym. 2007.)  
 
Aikuisen hevosen verestä eristettyjen kantasolujen jakaantumisominaisuudet 
heikkenevät jo muutamien solun jakaantumisten jälkeen (Koerner ym. 2006), 
kun taas napanuoran verestä peräisin olevien kantasolujen jakautumiskyky 
säilyy yli kahdenkymmenen solunjakautumisen ajan (Schuh ym. 2009). Nämä 
veriperäiset solut eivät välttämättä olekaan todellisia kantasoluja. 
Jakautumiskyvyn heikkeneminen saattoi tosin tässä tutkimuksessa johtua myös 
esimerkiksi siitä, etteivät kasvatusolot ehkä olleet sopivat veriperäisille soluille. 
(Koerner ym. 2006.) Napanuoran verestä eristetyillä kantasoluilla sen sijaan 
saattaa olla muista lähteistä eristettyjä kantasoluja paremmat erilaistumis- ja 
kasvuominaisuudet (Koch ym. 2007), sillä ne ovat geenimerkeiltään lähellä 
alkion kantasoluja (Hoynowsky ym. 2007). Ne vaatisivat kuitenkin varastoinnin 
syntymästä vuosien päästä mahdollisesti tapahtuvaan käyttöön asti 
(Hoynowsky ym. 2007). Napanuoran verestä peräisin olevien kantasolujen 
erilaistumis- ja kasvuominaisuudet eivät kärsineet pakastamisesta (Hoynowski 
ym. 2007; Koch ym.2007; Schuh ym. 2009). Pakastaminen ei myöskään 
vaikuttanut aikuisen hevosen verestä peräisin olevien kantasolujen 
kasvuominaisuuksiin, vaan telomeraasiaktiivisuus oli samankaltainen kuin 
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tuoreissa veriperäisissä kantasoluissa (Martinello ym. 2010). Toisessa 
tutkimuksessa todettiin pakastuksen heikentävän aikuisen hevosen verestä 
eristettyjen kantasolujen jakautumista jopa puoleen. Tässä tutkimuksessa tosin 
epäiltiin, että kantasolujen kasvattaminen pitkään samassa kasvatusliemessä 
ennen pakastamista oli saattanut heikentää ja vaurioittaa näitä kantasoluja jo 
ennen pakastamista. (Koerner ym. 2006.)   
 
Hevosen alkioista voidaan eristää kantasoluja (Saito ym. 2002; De Schauwer 
ym. 2011). Kahdeksan soluisessa morulavaiheessa saadaan eristettyä täysin 
kaikkikykyisiä (totipotent) kantasoluja, joilla on kyky erilaistua ihan kaikiksi 
elimistön kudoksiksi (De Schauwer ym. 2011). Blastokystivaiheen alkioperäiset 
kantasolut alkavat ryvästyessään kasvatusmaljalla muistuttaa solumassan eri 
osissa ektodermin, eli alkion uloimman solukerroksen, soluja ja endodermin, eli 
alkion sisäkerroksen, soluja (Saito ym. 2002). Ne ovatkin monikykyisiä 
(pluripotent) (Saito ym. 2002), kuten myös napanuoraverestä peräisin olevat 
kantasolut (Hoynowsky ym. 2007). Blastokystivaiheen kantasolut ovat 
laboratoriokokeiden perusteella lähes kuolemattomia, sillä ne jakautuvat jopa 
useita satoja kertoja. Alkioperäisten kantasolujen jakaantumis- tai 
erilaistumiskyvyssä ei todettu muutoksia muutaman kuukauden pakastuksen 
jälkeen. (Saito ym. 2002.)  Toisesta yksilöstä peräisin olevia soluja, siis myös 
alkioperäisiä kantasoluja, siirrettäessä tulee ratkaistavaksi ongelmaksi 
immuunipuolustuksen hyljintäreaktio vieraita soluja kohtaan. Ihmispuolella tämä 
pyritään estämään immunosupressiivisen lääkityksen avulla. 
Immunosupressiivisen lääkityksen tavoitteena on vähentää T-solujen 
lisääntymistä, hillitä tulehdusreaktiota sekä estää sytokiini- ja vasta-
ainetuotantoa solu- tai kudossiirteen saaneen yksilön elimistössä. (de Rham & 
Villard 2011.) 
 
4.2 Hevosen kantasolujen erilaistuminen ruston suuntaan in vitro 
 
Kantasolut saadaan kasvatusoloja muokkaamalla erilaistumaan haluttujen 
kudosten suuntaan. Kantasolut säilyttävät hyvin jakautumis- ja 
erilaistumiskykynsä useista solun jakautumisista toiseen. (Taylor ym. 2007; 
Spencer ym. 2011) 
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Samoista hevosista peräisin olevien luuydinperäisten kantasolujen 
jakaantumisnopeus on rasvakudosperäisiä kantasoluja noin puolivuorokautta 
nopeampaa (Vidal ym. 2006; Vidal ym. 2007). Colleoni ym. (2009) 
tutkimuksessa saatiin kuitenkin päinvastainen tulos, sillä rasvakudosperäisillä 
kantasoluilla todettiin olevan suurempi lisääntymiskyky ja –nopeus. Tästä 
johtuen rasvakudoksesta peräisin olevien kantasolujen 
eristäminen/kasvatusmäärä oli kyseisessä tutkimuksessa kasvatusajan jälkeen 
suurempi, vaikka lähtötilanteessa rasvakudoksesta eristettyjä kantasoluja oli 
vähemmän (Colleoni ym. 2009).  
 
Rustosolujen kehitystä suosivissa olosuhteissa luuydinperäiset kantasolut 
erilaistuvat rustosoluja kohti, ja niiden tuottama soluväliaine muistuttaa 
hyaliinirustoa (Vidal ym. 2008). Ensimmäiset merkit rustoksi erilaistumisesta 
ovat solujen muodon pyöristyminen, solujen erittämän kollageenin vaihtuminen 
tyypistä I tyyppiin II, sekä proteoglykaanisynteesin alkaminen (Frontier ym. 
1998). Napanuoran verestä peräisin olevien kantasolujen viljelmissä 
hyaliiniruston rakenne oli havaittavissa lähes puolet aiemmin, eli päivänä 15, 
kuin luuydinperäisten kantasolujen viljelmissä (Berg ym. 2009). 
Laboratoriokokeissa vertailtaessa rasvakudos- ja luuydinperäisiä kantasoluja 
todetaan luuydinperäisten kantasolujen tuottavan paremmin soluväliaineen 
proteoglykaaneita (Kisiday ym. 2008; Vidal ym. 2008). Kasvutekijät nostavat 
syntetisoidun soluväliaineen proteoglykaanien pitoisuutta (Kisiday ym. 2008). 
Napanuoran verestä peräisin olevien kantasolujen kyky erilaistua ruston 
suuntaan on mahdollisesti vieläkin parempi kuin luuydinperäisillä kantasoluilla, 
sillä napanuoran verestä peräisin olevat kantasolut tuottavat enemmän 
soluväliainetta (Berg ym. 2009). 
 
Kasvutekijä TGF-?1 (transforming growth factor -?1) tehostaa ruston 
muodostusta, sillä se lisää muodostuvan ruston proteoglykaani- ja tyypin II 
kollageenipitoisuutta (Worster ym. 2000; Worster ym. 2001; Hegewald ym. 
2004; Kisiday ym. 2008). Tehostava vaikutus on suurempi luuydinperäisissä 
kantasoluissa kuin rasvakudosperäisissä (Kisiday ym. 2008). Kasvutekijä TGF-
?1 ei kuitenkaan ole välttämätön luuydinperäisten kantasolujen rustoksi 
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erilaistumisessa (Koerner ym. 2006). Kasvutekijä TGF-?1 saa myös 
veriperäisissä kantasoluissa aikaan geenien ilmentymisen tasolla viitteitä 
mahdollisuudesta ruston kehitykseen, vaikka histologisesti veriperäisten 
kantasolujen viljelmissä ei todettu mitään rustoon viittaavia piirteitä (Koerner 
ym. 2006). TGF-?3 (transforming growth factor -?3) on selvästi tehokkaampi 
ohjaamaan sekä veri- että luuydinperäisiä kantasoluja rustosolujen suuntaan 
kuin TGF-?1. Ilman kasvutekijä TGF-?3:a ei veriperäisissä kantasoluissa 
havaita lainkaan erikoistumista ruston suuntaan, sillä merkkejä tyypin II 
kollageeni- tai proteoglykaanisynteesistä ei ole. TGF-?3 lisää tyypin II 
kollageenin ja proteoglykaanien esiintymistä myös luuydinperäisten 
kantasolujen viljelmässä. (Giovannini ym. 2008.) Kasvutekijä IGF-1 (insulin-like 
growth factor -1) tehostaa TGF-?1:n vaikutuksia luuydinperäisten kantasolujen 
viljelmässä (Worster ym. 2001). 
 
Kasvutekijä b-FGF (basic fibroblastic growth factor) lisää, sekä luuydin- että 
rasvakudosperäisten, kantasolujen kasvunopeutta. Vaikutus on voimakkaampi 
rasvakudosperäisissä kantasoluissa. Kasvutekijä b-FGF ei heikennä 
kantasolujen kykyä erilaistua ruston suuntaan ruston kehitystä suosivien 
kasvutekijöiden läsnä ollessa. (Colleoni ym. 2009.) Kasvutekijä FGF-2 
(fibroblastic growth factor -2) tehostaa luuydinperäisten kantasolujen kykyä 
tuottaa soluväliaineen proteoglykaaneita ja tyypin II kollageenia. Tyypin II 
kollageenituotannon lisäys ei ole riippuvaista FGF-2:n pitoisuudesta toisin kuin 
proteoglykaanituotanto. Kasvutekijä FGF-2 ei vaikuta luuydinperäisten 
kantasolujen jakautumisnopeuteen. (Stewart ym. 2007.)  
 
Luuydinperäisten kantasolujen tuottaman soluväliaineen kollageeni on tyypin II 
kollageeniä (Vidal ym. 2008). Tyypin II kollageenin muodostusta ohjaava geeni 
ei ole toiminnassa rasvakudosperäisissä soluviljelmissä (Kisiday ym. 2008).  
Tyypin I kollageenia on enemmän luuydinperäisten kantasolukasvustojen 
reunaosilla. Kasvustojen ydinosat ovat proteoglykaaneita ja tyypin II 
kollageeniä. (Hegewald ym. 2004.) Tyypin I kollageenin muodostumista 
ohjaavan geeni on toiminnassa sekä rasvakudos- että luuydinperäisissä 
kantasoluviljelmissä (Kisiday ym. 2008).  
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Rasvakudos- ja luuydinperäisten kantasolujen erot saattavat mahdollisesti 
johtua erilaisista sytokiinireseptoreista (Vidal ym. 2008). Jokaiselle solutyypille 
ja eläinlajille onkin todennäköisesti erilaiset optimiolosuhteet (Koerner ym. 
2006). Veriperäiset kantasolut tarvitsevat pidemmän kasvatusajan 
luuydinperäisiin verrattuna. Vasta yhdeksän viikon jälkeen veriperäisissä 
kantasoluviljelmissä todettiin tyypin II kollageeniä ja proteoglykaaneita. 
(Giovannini ym. 2008.)  
 
Hyaluronihapolla ei saavuteta mitään etua luuydinperäisten kantasolujen 
erilaistumisessa verrattuna kasvutekijä TGF-?1 vaikutukseen. Pelkän 
hyaluronihapon vaikutuksessa soluviljelmien proteoglykaanipitoisuudet jäävät 
alhaisemmiksi verrattaessa kyseiseen kasvutekijään. (Hegewald ym. 2004.) 
Toisessa tutkimuksessa todettiin hyaluronihapon lisäävän soluväliaineen 
proteoglykaanipitoisuutta (Frean ym. 1999). Yhdistämällä hyaluronihappo ja 
kasvutekijä TGF-?1 vaikutus on samanlainen kuin pelkällä kasvutekijä TGF-
?1:llä (Hegewald ym. 2004).  
 
Nivelneste saa aikaan luuydinperäisten kantasolujen erilaistumisen 
rustosoluiksi, sillä se sisältää useita rustokudoksen kehitykseen vaadittavia 
kasvutekijöitä. Nivelnesteen pitoisuuksien ollessa soluviljelmissä korkeita 
päästään lähes samaan tulokseen tyypin II kollageenin ja proteoglykaanien 
määrässä kuin kasvutekijä TGF-?1:llä. (Hegewald ym. 2004.) Kypsät rustosolut 
saavat luuydinperäiset kantasolut erilaistumaan ruston suuntaan. Kypsät 
rustosolut saavat yhteisviljelmissä kantasolut tuottamaan rakenteeltaan 
yhtenäisempää soluväliainetta ja ilmentämään rustokudoksen geenejä (Lettry 
ym. 2010.) 
 
Deksametasonin todettiin eräässä tutkimuksessa lisäävän luuydinperäisten 
kantasolujen erilaistumista rustoksi. Erityisesti yhdessä kasvutekijä FGF-2:n 
kanssa deksametasoni lisäsi luuydinperäisten kantasolun jakautumista. 
(Stewart ym. 2008.)  
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5 KANTASOLUT ELÄINLÄÄKETIETEESSÄ 
 
5.1 Eri eläinlajeilla ja ihmisillä tehtyjen kantasoluhoitojen tuloksia kroonisen 
nivelrikon hoidossa in vivo 
 
Eri eläinlajeilla kantasolujen vaikutusta rustovaurion korjaantumiseen 
tutkittaessa vaurio aiheutetaan usein keinotekoisesti (Wakitani ym. 1994; Im 
ym. 2001; Lee ym. 2007; Cui ym. 2009; Zscharrnack ym. 2009; Liu ym. 2010). 
Tutkimuksesta riippuen kantasolusiirre tehtiin välittömästi vaurion 
aiheuttamisen jälkeen (Wakitani ym. 1994; Im ym. 2001; Cui ym. 2009; Liu ym. 
2010) tai vasta myöhemmin mallinnettaessa kroonista nivelrikkoa (Lee ym. 
2007; Zscharrnack ym. 2009). Muutamassa tutkimuksessa kantasoluja siirrettiin 
luonnollisesta nivelrikosta kärsiviin niveliin ihmisillä (Wakitani ym. 2002; 
Centeno ym. 2008; Saw ym. 2011) ja koirilla (Black ym. 2001; Black ym. 2008).  
 
Kaneilla tehdyissä tutkimuksessa vauriot aiheutettiin reisiluun mediaaliseen 
kondyliin eli nivelnastaan (Wakitani ym. 1994) ja patellan eli polvilumpion uraan 
(Im ym. 2001). Sekä luuydin- että luukalvoperäiset kantasolut paransivat aluksi 
vauriopaikalle muodostuvan uudiskudoksen rakennetta. Solut erilaistuivat 
rustosoluiksi, ja muodostunut uudiskudos muistutti makroskooppisesti ja 
histologisesti tarkasteltuna hyaliinirustoa ensimmäisten seurantaviikkojen 
aikana. (Wakitani ym. 1994.) Toisessa tutkimuksessa luuydinperäisten 
kantasolujen muodostamaa uudiskudosta tarkasteltiin vain kerran, viikolla 14. 
Tällöin uudiskudos muistutti makroskooppisesti rustoa, mutta uudiskudoksen ja 
alkuperäisen nivelruston rajalinja oli havaittavissa. Histologisesti todettiin 
uudisruston solupitoisuuden olevan korkeampi kuin alkuperäisessä 
nivelrustossa. Uudiskudoksen soluväliaineen järjestyminen oli poikkeavaa, ja 
uudiskudosta ympäröivässä nivelrustossa oli havaittavissa 
rappeutumamuutoksia. (Im ym. 2001.) Ensin mainitussa tutkimuksessa 
seurannan edetessä, viikoilla 20 ja 24, uudisrusto alkoi ohentua ja muuntua 
sidekudosta muistuttavaksi. Rustoalaiseen luuhun ilmaantui nivelrikolle 
tyypillisiä muutoksia. Kontrolliniveliä oli kahdenlaisia, eli pelkän geelisiirteen 
vaurioon saanut ryhmä ja pelkkä vaurioryhmä. Molemmissa kontrollinivelissä 
nämä muutokset olivat havaittavissa jo aiemmin, eikä kontrolliniveliin 
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muodostunut uudiskudos missään vaiheessa muistuttanut rakenteeltaan 
koskematonta hyaliinirustoa. Molempien kantasolutyyppien muodostama 
uudisrusto oli biomekaanisilta ominaisuuksiltaan kiinteämpää kuin terve rusto. 
(Wakitani ym. 1994.) Myös Im ym. (2001) totesivat tutkimuksessaan, että 
uudisrusto oli rakenteeltaan alkuperäistä nivelrustoa tiiviimpää.   
 
Ihmisen rasvakudosperäisten kantasolujen kykyä erilaistua rustoksi tutkittiin 
hiirien ihonalaiskudoksessa kasvutekijöitä sisältävän kiekkomallin avulla. 
Kahdentoista viikon kuluttua todettiin kiekkoon muodostuneen kudoksen 
muistuttavan rustoa soluväliaineen koostumuksen perusteella, vaikka tyypillistä 
ruston kudosrakennetta ei ollutkaan muodostunut. (Erickson ym. 2002.) 
 
Niin ikään ihmisestä peräisin olevilla napanuorasta eristetyillä kantasoluilla 
saatiin lupaavia tuloksia hoidettaessa hiirellä reumaattista nivelrikkoa. 
Tulehdusoireet helpottivat kantasolujen hillitessä tulehduksen välittäjäaineiden 
synteesiä. Rustokudoksen pinta oli tasainen kantasolusiirrännäisen saaneissa 
nivelissä, mutta ruston rakennetta ja kantasolusiirron vaikutusta siihen ei 
arvioitu histologisesti. (Liu ym. 2010.) 
 
Ihmisen polven femoropatellaarinivelen kroonisen nivelrikon hoitoon kokeiltiin 
eräässä tutkimuksessa luuydinperäisiä kantasoluja (Wakitani ym. 2002). 
Toisessa ihmisillä tehdyssä tutkimuksessa tutkittiin veriperäisiä kantasoluja 
polven eri nivelten nivelrikkoihin (Saw ym. 2011). Molempien tutkimusten 
tulokset vaikuttivat lupaavilta, sillä vauriopaikalle muodostunut uudiskudos oli 
osittain rustoa, sekä histologisesti että artroskooppisesti eli tähystämällä 
kudosta tarkasteltaessa (Wakitani ym. 2002; Saw ym. 2011). Potilaiden kivut 
eivät kuitenkaan lievittyneet toivotusti. (Wakitani ym. 2002) 
 
Yksittäisen potilasselostuksen mukaan polveen siirretyt luuydinperäiset 
kantasolut lisäsivät nivelruston ja kierukkakudoksen määrää. Uudiskudoksen 
kehittyminen todennettiin tutkimuksessa magneettikuvauksella. Kyseisen 
potilaan oireet helpottivat. Ilman rustobiopsioita ei kuitenkaan voida tarkemmin 
arvioida uudiskudoksen koostumusta, eli onko kyseessä todella hyaliinirustoa 
vai sidekudosta. (Centeno ym. 2008.) 
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Lampailla (Zscharrnack ym. 2010) ja porsailla (Lee ym. 2007; Cui ym. 2009) 
tehdyissä tutkimuksissa on niin ikään saatu lupaavia tuloksia tähystyksessä 
aiheutetun rustovaurion paranemisesta kantasolusiirteiden avulla. 
Lammastutkimuksessa haluttiin mallintaa nimenomaan kroonista nivelrikkoa, 
joten vaurio aiheutettiin femorotibiaaliniveleen kuusi viikkoa ennen kantasolu- 
tai plasebosiirtoa (Zscharrnack ym. 2010). Porsastutkimuksissa vaurio 
aiheutettiin reisiluun telaan, toisessa painoa kantamattomalle pinnalle (Cui ym. 
2009) ja toisessa painoa kantavalle pinnalle (Lee ym. 2007). Ensin mainitussa 
porsastutkimuksessa siirros tehtiin heti vaurion aiheuttamisen jälkeen ja 
rasvakudosperäiset kantasolut sisältävä kiinteä siirrosaine ommeltiin kiinni 
ympäröivään rustoon sulavalla ommelaineella (Cui ym. 2009). Toisessa 
porsastutkimuksessa fluoresoivalla merkkiaineella leimatut  luuydinperäiset 
kantasolut injisoitiin niveleen viikko vaurion aiheuttamisesta. Tässä 
tutkimuksessa kantasolujen lisäksi vaurioniveliin injisoitiin kolmasti 
hyaluronihappoa, joista ensimmäinen kerta tehtiin yhdessä kantasolusiirteen 
kanssa ja kaksi seuraava viikon välein. (Lee ym. 2007.) Rustonsuuntaan 
esikasvatettuja lampaan luuydinperäisiä, sekä porsaan rasvakudos- että 
luuydinperäisiä kantasolusiirteitä käytettäessä saatiin rustovauriopaikalle 
muodostumaan nivelrustoa histologisesti muistuttavaa rustoa (Lee ym. 2007; 
Cui ym. 2009; Zscharrnack ym. 2010). Uudisruston solujen järjestäytyminen ja 
tyypin II kollageenin pitoisuus oli vastaava kuin terveessä hyaliinirustossa. 
Solutiheys oli hieman korkeampi. (Zscharrnack ym. 2010.) Toisessa 
porsastutkimuksessa seuranta-aika oli kolme kuukautta. Seuranta-ajan 
päätyttyä fluoresoivalla merkkiaineella leimattuja kantasoluja oli havaittavissa 
vauriopaikalle muodostuneessa uudiskudoksessa. Histologisesti tarkasteltuna 
uudiskudoksen solut muistuttivat rustosoluja ja muodostuneessa 
soluväliaineessa oli tyypin II kollageenia. (Lee ym. 2007.) Toisessa 
porsastutkimuksessa kuuden kuukauden kohdalla seurannan päättyessä 
uudisruston glykosaminoglykaani- ja tyypin II kollageenipitoisuudet olivat lähes 
vastaavia kuin ympäröivässä rustossa. Alkuperäisen nivelruston ja uudisruston 
välillä oli kuitenkin makroskooppisesti havaittavissa selkeä rajalinja. Uudisrusto 
oli hyvin kiinnittynyt alkuperäiseen nivelrustoon sekä ruston alaiseen luuhun. 
(Cui ym. 2009.) Lammastutkimuksessa uudisruston rajapinnassa oli halkeilua 
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kuuden kuukauden kuluttua siirrosta (Zscharrnack ym. 2010). Kontrollivauriot 
eli vauriot, joihin ei siirretty kantasoluja, paranivat aluksi sidekudoksella ja 
antoivat myöhemmin periksi painumalla kasaan, jolloin vauriot etenivät ruston 
alaiseen luuhun asti (Cui ym. 2009). 
 
Kahdessa koirilla tehdyssä tutkimuksessa todettiin nivelrikko-oireiden 
helpottavan kantasolusiirron jälkeen. Ensimmäisessä tutkimuksessa 
rasvakudosperäisiä kantasoluja injisoitiin lonkkaniveleen ja jälkimmäisessä 
kyynärniveleen. Nivelrikko-oireiden helpottamista tutkittiin eläinlääkärin 
kliinisellä tutkimuksella ennen kantasolusiirrettä, sekä seuranta-aikana. 
Kliinisen tutkimuksen yhteydessä eläinlääkärit pisteyttivät koirat tutkimuksissa 
esiteltyjen ohjeiden mukaisesti. Myös omistajilta kysyttiin heidän mielipidettään 
koiran voinnista. Seuranta-aika oli lonkkaniveltutkimuksessa kolme kuukautta ja 
kyynärniveltutkimuksessa kuusi kuukautta. Tutkimuksissa mukana olleiden 
koirien ontuminen väheni, ja ne käyttivät paremmin kyseistä jalkaansa. Sen 
sijaan kipu niveltä manipuloitaessa kliinisen tutkimuksen yhteydessä ei 
juurikaan helpottanut. Koirien nivelrustoa ei kantasolusiirron jälkeen tutkittu. 
(Black ym. 2007; Black ym. 2008.)  
 
5.2 Kantasolut kroonisen nivelrikon hoidossa hevosilla 
 
Hevostutkimuksissa ei toistaiseksi ole saavutettu kantasolusiirrännäisiä tukevia 
tuloksia (Wilke ym. 2007; Frisbie ym. 2009). Tutkimuksissa rustovauriot 
aiheutettiin keinotekoisesti tähystyksessä joko polven femoropatellaariniveleen 
(Wilke ym. 2007) tai etupolven keskimmäiseen karpaaliniveleen (Frisbie ym. 
2009). Kantasolujen siirto tehtiin toisessa tutkimuksessa välittömästi vaurion 
aiheuttamisen jälkeen (Wilke ym. 2007) ja toisessa pari viikkoa vaurion 
aiheuttamisesta (Frisbie ym. 2009).  
 
Kuukausi luuydinperäisten kantasolujen siirrosta uudiskudoksen solut 
muistuttivat enemmän rustosoluja kantasolusiirrännäisen saaneissa nivelissä. 
Kuitenkaan soluväliaineen koostumuksessa ei todettu eroja kantasolusiirron 
saaneitten ja kontrollinivelten välillä. Suurin osa uudiskudoksen kollageenistä 
oli tyyppiä I. Kahdeksan kuukauden kuluttua siirrosta kantasolusiirrännäisen 
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saaneiden rustovaurioiden uudiskudos oli hieman paremmin kiinnittynyt 
ympäröivään rustoon kuin kontrollivaurionivelissä. Muuten tutkimusryhmien 
välillä ei todettu mitään eroja. Makroskooppisesti vauriot olivat samankaltaisia 
uudiskudoksen painuttua hieman keskeltä kasaan. Myöskään histologisesti 
uudiskudos tai nivelkalvo ei eronnut tutkimusryhmien välillä. Solupitoisuus 
uudiskudoksessa oli ympäröivää nivelrustoa korkeampi. (Wilke ym. 2007.) 
 
Toisessa tutkimuksessa parin kuukauden kuluttua kantasolujen siirrosta 
luuydinperäisten kantasolujen todettiin laskeneen nivelnesteen PGE2 –
pitoisuutta verrattuna plasebosiirrännäisen tai rasvakudosalkuperää olevien 
kantasolusiirrännäisen saaneisiin niveliin. Kyseinen vaikutus todettiin myös 
hevosen muiden nivelten nivelnesteissä. Rustovaurion paranemisessa ei 
todettu eroja plasebosiirrännäisen saaneiden tai eri alkuperää olevien 
kantasolusiirteiden väillä, vaan uudiskudoksen glykosaminoglykaanipitoisuudet 
olivat vastaavia ja tervettä nivelrustoa alhaisemmat. Rasvakudosperäiset 
kantasolut jopa nostivat nivelnesteen TNF-? –pitoisuutta. (Frisbie ym. 2009.) 
 
 
6 POTILASSELOSTUS 
 
Toistaiseksi ainoa Helsingin Yliopistollisen eläinsairaalan hevossairaalassa 
kantasoluilla hoidettu nivelrikkopotilas on hoitoa edeltävänä kesänä syntynyt 
puoliverinen orivarsa, jolle kantasolusiirto tehtiin tammikuussa 2008.  
 
Tamma oli synnyttänyt varsan itsenäisesti, eivätkä omistajat tienneet tarkasti 
varsan syntymäaikaa. Synnyttyään varsa oli ollut pirteä ja juonut tamman 
vesikupista. Ensimmäisen ternimaitoannoksensa varsa sai arviolta kuusi tuntia 
syntymän jälkeen. Tamma oli ollut hermostunut, eikä ollut päästänyt varsaa 
imemään. Tämän jälkeen varsalle oli juotettu tamman maitoa kupista, sillä se ei 
suostunut juomaan pullosta. Syntymää seuraavana päivänä varsa oli väsynyt ja 
kuumeinen, sillä oli myös ripuli ja vasemman takajalan kinner oli turvoksissa. 
Varsa tuli vuorokauden ikäisenä lähetepotilaana Helsingin Yliopistolliseen 
hevossairaalaan heinä-elokuun vaihteessa 2007.  
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Varsalla todettiin veriviljelyn perusteella Actinobacillus equuli –bakteerin 
aiheuttama septikemia ja moniniveltulehdus. Varsan vasta-ainetasot olivat 
alhaiset, ja se sai kahdesti plasmaa suoneen. Ensimmäisissä röntgenkuvissa 
varsan tulopäivänä ei havaittu muutoksia nivelissä. Varsan avoimeksi jäänyt 
urachus suljettiin kirurgisesti parin viikon kuluttua. Navan seudulla ei ollut 
merkkejä tulehduksesta leikkaushetkellä, mutta leikkaushaava kuitenkin tulehtui 
myöhemmin. 
 
Varsa oli kuukauden hevossairaalassa. Molempien takajalkojen kintereitä 
(articulatio tarsocruralis) sekä molempien etujalkojen interkarpaaliniveliä 
huuhdeltiin ja lääkittiin nivelen sisäisesti antibiootilla (amikasiini) useita kertoja 
oheisen taulukon (taulukko 1) mukaisesti. Kahden viillon kautta suoritetulla 
artrotomialla poistettiin vasemmasta kintereestä fibriinihyytymää.  
 
Taulukko 1 
N = nivelvestenäyte   
H = nivelhuuhtelu  
A = nivelensisäinen antibiootti-injektio 
 
  31.7. 1.8. 3.8. 4.8. 5.8. 14.8. 
vasen kinner NHA HA artrotomia + A HA HA HA 
oikea kinner         NA NA 
vasen etupolvi NA HA   A     
oikea etupolvi   HA   A A   
 
 
Elokuun alussa otetuissa röntgenkuvissa todettiin vasemman takajalan 
kinnernivelen lateraalitelan distaaliosassa alkavia nivelrikkomuutoksia. 
Kyseisen takajalan ontuman aste vaihteli päivittäin jonkin verran. Elokuun 
puolivälissä todettiin röntgenkuvissa näkyviä nivelrikkomuutoksia myös oikean 
kintereen lateraalitelassa sekä vasemman kintereen mediaalitelassa. Oikea 
kinner oli kliinisesti oireeton.  
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Varsan nivelrikkomuutosten etenemistä seurattiin säännöllisesti röntgenkuvin 
myös kotiutuksen jälkeen. Lokakuun lopulla muutokset olivat röntgenologisesti 
selviä, mutta varsa oli kliinisesti oireeton, ja sen lihaksisto kehittynyt 
symmetrisesti molemminpuolin. Vasen kinnernivel oli kuitenkin palpatoorisesti 
selvästi täyttynyt. Marraskuulla muutokset olivat röntgenologisesti edenneet. 
Omistajan mukaan varsa oli oireeton. Joulukuussa tehdyssä 
ontumatutkimuksessa varsan todettiin ontuvan vasenta takajalkaansa. 
Röntgenologisesti oikean takajalan kintereen nivelrikkomuutokset olivat 
lievittyneet, mutta vasemman kintereen muutokset edenneet. Vasemman 
takajalan kintereen nivelet päädyttiin hoitamaan nivelen sisäisellä 
kortisonipistoksella. Tällä käynnillä varsalta myös kerättiin rasvakudosta 
hännän tyvestä kantasolujen eristämistä varten. Kantasolujen eristämisen ja 
kasvattamisen suoritti kaupallinen palveluntarjoaja EvoStem Finland Oy.  
 
Kantasoluhoito suoritettiin tammikuussa 2008. Ennen tätä varsan vasemman 
takajalan kinner tutkittiin tähystyksessä rustovaurion laajuuden selvittämiseksi. 
Tähystyksessä havaittiin taluksen mediaalitelassa yksi suurehko irtopala, sekä 
lateraalitelassa muutamia pienempiä. Irtopalat poistettiin. Taluksen 
mediaalitelan nivelrusto oli pinnaltaan rosoista ja epätasaista. Tähystyksen 
yhteydessä poistettiin turvonnutta nivelkalvoa. Toimenpiteen lopuksi kantasolut 
ruiskutettiin niveleen.  
 
Toukokuussa 2008 varsa tuli ensimmäiselle seurantakäynnille kantasoluhoidon 
jälkeen. Varsa aristi vasenta takajalkaansa ja ontui ravissa spontaanisti 
edelleen huomattavasti. Varsan takaosa oli vasemmalta puolelta selkeästi 
oikeaa puolta lihasköyhempi. Röntgenkuvissa todettiin vasemman kintereen 
nivelrikkomuutosten edenneen edelleen verrattaessa edellisiin joulukuisiin 
röntgenkuviin. Toivottoman ennusteen vuoksi varsa lopetettiin myöhemmin 
kotitallilla, ja sen ruumis toimitettiin tuhkattavaksi. Varsalle ei suoritettu 
ruumiinavausta, eikä sen nivelrustosta saatu näytteitä tutkittavaksi.  
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6.1 Potilastapauksen pohdinta 
 
Actinobacillus –lajit ovat keskikokoisia, liikkumiskyvyttömiä, Gram-negatiivisia 
sauvoja, jotka ovat fakultatiivisia anaerobeja. Ne elävät yleisesti 
kommensaaleina limakalvoilla, hevosilla ylähengitysteissä. (Quinn ym. 2004.)  
Aikuisilla hevosilla on veressään vasta-aineita tätä bakteeria kohtaan. Varsoilla 
ei vasta-aineita syntyessään ole, mutta niiden veren vasta-ainepitoisuudet 
alkavat kohota jo tunnin sisällä ternimaidon saannista. Ternimaidon saannin 
ollessa tavanomaista varsan vasta-ainepitoisuudet kohoavat vuorokauden 
kuluessa tamman vasta-ainetasolle. Varsat, joiden ternimaidon saannissa on 
puutteita, ovatkin näin ollen alttiita Actinobacillus equuli –bakteerin 
aiheuttamalle septikemialle. (Berthoud ym. 2004.) Huomioiden esitiedot varsan 
ensimmäisistä elinhetkistä lähtien ei voida pitää yllätyksenä sen sairastumista. 
Yleisimmät varsojen niveltulehdusten aiheuttajat ovat kuitenkin Escherichia coli 
ja Staphylococcus –lajit (Bertonet 2003).  
 
Rustovaurion todettiin etenevän koko ajan. Jokaisella seurantakäynnillä 
otetuissa röntgenkuvissa havaittiin nivelrikkomuutosten edenneen aiemmasta. 
Voidaankin pohtia, olisiko kantasoluhoitoa pitänyt kokeilla jo aiemmin.  
 
Hevosten rasvakudosperäiset kantasolut eivät in vitro tehdyissä kokeissa ole 
olleet luuydinperäisten kantasolujen veroisia erikoistumaan ruston suuntaan. 
Rasvakudosperäisiä kantasoluja käytettiin, sillä vain niiden eristys- ja 
kasvatuspalvelu on saatavissa Suomessa. Kantasolut kasvatti kaupallinen 
yritys EvoStem Finland Oy. Nivelrikon hoito kantasoluilla on Suomessa vasta 
tutkimusasteella, joten voitaneen olettaa, ettei kantasoluja ohjattu kehittymään 
ruston suuntaan ennen siirtoa. Tämä olisi saattanut parantaa kantasolusiirron 
tuloksia. 
 
Varsalle ei suoritettu ruumiinavausta, eikä nivelrustoista saatu näytteitä. Emme 
siis tiedä, onko kantasoluilla ollut rustoon joitakin histologisia vaikutuksia, 
vaikka varsan oireilu ei helpottanutkaan. Rustonäytteiden saaminen olisi 
mahdollisesti ollut helpostikin toteutettavissa, vaikka varsan ruumis 
tuhkattiinkin. 
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7 POHDINTA 
 
Nivelrikon aiheuttamat sekundääriset muutokset nivelten ympärillä, kuten 
osteofyyttimuodostus, nivelen täyttyminen sekä nivelkapselin paksuuntuminen, 
aiheuttavat nivelrikon oireet. Tämä johtuu siitä, että nivelrustolla itsellään ei ole 
hermotusta ja näin kiputuntoa. (Caron 2003.) Emme pysty tällä hetkellä 
todentamaan rustovaurioiden olemassaoloa ilman nivelen tähystystä ennen 
kuin ne ovat aiheuttaneet röntgenkuvissa näkyviä luustomuutoksia. Näiden 
sekundääristen muutosten ilmaannuttua nivelrikko on edennyt jo pitkälle. 
Rustomuutokset voitaisiin todentaa magneettikuvauksella, mutta Suomessa ei 
tällä hetkellä ole hevosille magneettikuvauslaitteistoa. 
 
Rustosolujen nivelnesteeseen tuottama proteiini CD-RAP (cartilage-derived 
retinoic acid-sensitive protein) saattaa olla tulevaisuudessa ratkaisu tähän 
ongelmaan. Hevosten nivelnesteen CD-RAP –pitoisuudet laskevat rustovaurion 
vakavuuden edetessä. Vaurioituneet rustosolut eivät ilmeisesti enää kykene 
syntetisoimaan kyseistä proteiinia. (Berg ym. 2008.) Myös tulehduksen 
välittäjäaineina toimivien IL-1:n ja TNF-?:n pitoisuuksien on todettu kohoavan 
nivelrikon edetessä (Kamm ym. 2010). Ehkä tulevaisuudessa seuraamme 
rutiininomaisesti nivelnestenäytteistä mahdollista nivelrikon etenemistä jonkun 
näistä avulla.  
 
Tutkimuksissa nivelrikko usein aiheutetaan niveleen keinotekoisesti 
tähystyksen yhteydessä. Todellisuudessa on useimmiten mahdotonta sanoa 
tarkkaa hetkeä, jolloin nivelrikko on saanut alkunsa. Tämä ero vaikeuttaa 
mallien soveltamista tosielämään. 
 
Luuydinperäiset kantasolut tuntuvat in vitro saatujen tulosten perusteella paljon 
lupaavammilta rustovaurioiden korjaamisessa kuin rasvakudosperäiset (Kisiday 
ym. 2008; Vidal ym. 2008). Veriperäiset kantasolut eivät tämän hetkisten 
tutkimustulosten valossa ole sopivia rustovaurioiden korjaamiseen (Koerner 
ym. 2006). Niillä todettiin kuitenkin potentiaalia erikoistua luu- ja sidekudoksiksi, 
joten ehkä ne tulevaisuudessa soveltuvat luu- ja jännevaurioiden korjaamiseen 
(Koerner ym. 2006). Napanuoran verestä peräisin olevat kantasolut vaikuttavat 
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myös lupaavilta (Berg ym. 2009). Niiden kohdalla täytyy kuitenkin ensin 
ratkaista mahdollisesti vuosia kestävä säilytys ja varastointi, mikä saattaa olla 
ongelma. Alkiosta peräisin olevat kantasolut voidaan kokea eettisesti 
epämiellyttäviksi. Lisäksi toisesta yksilöstä peräisin olevia soluja tai kudoksia 
siirrettäessä ratkaistavaksi ongelmaksi tulee immuunipuolustuksen 
hyljintäreaktio.  
 
Kantasolujen alkuperän lisäksi, tai ehkä jopa suurempaa, vaikutusta 
hoitotuloksiin saattaa olla kantasolujen käsittely- ja siirtotekniikoilla. In vitro on 
todettu nivelruston solujen (Lettry ym. 2010) ja nivelnesteen (Hegewald ym. 
2004) saavan aikaan kantasolujen erilaistumisen ruston suuntaan. Lampailla 
tehdyn tutkimuksen mukaan kantasolujen esikasvattaminen rustonsuuntaan 
parantaa muodostuvan uudisruston laatua saaden sen muistuttamaan 
paremmin luonnollista nivelrustoa (Zscharrnack ym. 2010). Erilaisiin 
geelialustoihin (Wakitani ym. 1994; Zscharrnack ym. 2010) pohjautuvat mallit 
ovat eläinkokeissa antaneet lupaavia tuloksia tarkasteltaessa uudisrustoa 
histologisesti. Tämä johtunee siitä, että tällöin kantasolut on viety ja kiinnitetty 
suoraan vaurioalueelle, kun taas injektioina annettaessa kantasolujen oletetaan 
päätyvän vaurioalueelle. Toki yksittäisessä ihmisen potilasselostuksessa 
(Centeno ym. 2008) sekä kahdessa koira- (Black ym. 2007; Black ym. 2008) ja 
yhdessä sikatutkimuksessa (Lee ym. 2007) on näinkin saavutettu lupaavia 
tuloksia. Sikatutkimuksessa fluoresoivalla merkkiaineella leimattujen 
kantasolujen todettiin päätyneen vauriopaikalle ja muodostaneen nivelrustoa 
muistuttavaa uudiskudosta (Lee ym. 2007). Hevosilla ei tekniikoiden välillä ole 
ollut eroa, vaan tulokset ovat olleet huonoja (Wilke ym. 2007; Frisbie ym. 2009).  
 
Julkaistujen tutkimusten seuranta-aika on ollut lyhyt, vain joitakin kuukausia. 
Seuranta-ajan pidetessä tulokset ovat parissa kaneilla ja sioilla tehdyissä 
tutkimuksissa huonontuneet uudiskudoksen alkaessa muistuttaa enemmän 
sidekudosta (Im 2001; Cui ym. 2009). Voidaankin pohdiskella, olisivatko 
lupaavatkaan tulokset olleet yhtä lupaavia, mikäli seuranta-aika olisi näissä ollut 
pidempi.  
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Tulehduskipulääkkeet voitaneen turvallisin mielin yhdistää myös 
kantasoluhoitoon. In vitro ei havaittu yleisimmin nivelrikon hoitoon käytetyillä 
tulehduskipulääkkeillä kantasolujen jakautumista tai erilaistumista rustoksi 
häiritseviä vaikutuksia pitoisuuksilla, joita käytetään nivelrikon hoidossa (Müller 
ym. 2010). Kartrofeenin todettiin in vitro tehdyssä tutkimuksessa jopa lisäävän 
rustosolujen tuottaman soluväliaineen proteoglykaanipitoisuutta. Tämä tutkimus 
oli tehty terveestä rustosta peräisin olevilla rustosoluilla, ja, kuten kirjoittajatkin 
toteavat, nivelrikon vaurioittamassa rustossa tilanne voi olla toinen. (Frean ym. 
1999.) Lääkeainepitoisuuksien in vivo ei voi olettaa olevan ainakaan 
korkeampia, mikäli kipulääkkeiden annostusohjeita noudatetaan. On lisäksi 
oletettavaa, että tulehduskipulääkkeiden muut haittavaikutukset tulevat esille 
alemmilla annostasoilla kuin vaikutukset nivelrustonsoluihin.  
 
Myös nivelen sisäiset hyaluronihappolääkitykset voitaneen yhdistää 
kantasoluhoitoon, sillä hyaluronihapon on todettu in vitro –tutkimuksissa (Frean 
ym. 1999; Hegewald ym. 2004) vaikuttavan positiivisesti kantasolujen rustoksi 
erilaistumiseen. Porsailla tehdyssä hyaluronihappo yhdistettiin kantasolusiirtoon 
ja tulokset olivat lupaavia (Lee ym. 2007). 
 
Tämän lisensiaatin tutkielman tavoitteena oli tutkia kantasolujen vaikutusta 
nivelrustovaurioiden paranemisessa. Tässä ei kuitenkaan onnistuttu, sillä 
kantasolusiirron saaneita nivelrikkopotilaita oli tutkimusaikana lopulta vain yksi. 
Tämän potilaan kohdalla ei kantasoluilla saavutettu toivottua lopputulosta. 
Yleisestikin hevoskokeiden ongelmana ovat liian pienet tutkimusryhmät, lyhyt 
tutkimusaika sekä usein sokkoutuksen ja satunnaistamisen puutteet (Goodrich 
& Nixon 2006; Richardson & Loinaz 2007). Usein tutkimuksen rahoittajana on 
tutkittavan tuotteen valmistaja, mikä saattaa vaikuttaa tutkimustulosten 
julkaisuun (Richardson & Loinaz 2007). 
 
Kantasolusiirrännäisistä nivelrikon hoidossa on saatu ristiriitaisia tuloksia. 
Hevosilla ei ole pitkäaikaisseurannassa saavutettu lupaavia tuloksia (Wilke ym. 
2007; Frisbie ym. 2009). Tutkimusten ja kokemusperäisen tiedon lisääntyessä 
tulevaisuudessa selviää, täyttävätkö kantasolut niihin ladatut odotukset. Tämän 
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hetken tutkimustiedon varassa tätä ei kuitenkaan voida pitää, ainakaan 
nivelrikon kohdalla, varmana. 
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